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(54)Titie: LECITHIN GEL 
(54)Bezeichnung: LECITHINGELE 
(57)Al»tniGt 

Gels, Le. highly viscous substances, can be obtained by mixing lecithin or at least a lecithin-containing material with 
at least one organic solvent, heating this suspension to a temperature up to 50**C under stirring until at least 50 wt % of the 
lecithin or lecithin-containing material has dissolved, and adding water to the mixture in small quantities until the solution 
gels. Gels according to one of the claims 1 to 5 can be otained by adding at least one active ingredient to the mixture be- 
fore gelation, preferably a drug with proven or presumed therapeutic effect. Use of the gel to manufacture mouldings. Use 
of the gel in medicine or pharmacology, in particular as a pharmaceutical preparation, or in biotechnology, preferably as 
an enzyme carrier or cell carrier. 

(57) Zusammenfassung 

Gele, d.h. hochviskose Masse, dadurch erhfiltiich, dass man Lecithin oder wenigstens ein ledthinhaltiges Material 
mit wenigstens einem organischen Ldsungsmittel mischt, diese Suspension auf eine Temperatur bis 50'C unter Riihren so 
lange erwfirmt, bis sich wenigstens 50 Gew.- % des Lecithins oder Lecithinmaterials geldst haben , dann dem Gemisch 
Wasser in kieinen Mengen zugibt, bis die Lasung erstarrt Gele nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch erhfiltlich, dass 
man dem Gemisch vor der Erstaming mindestens einen Wirkstoff zugibt, vorzugsweise ein Arzneunittel mit bewiesener 
Oder vermuteter therapeutischer Wrkung. Verwendung der Gele zur Hersteilung von Fonnkorpem. Verwendung der Gele 
id der Medizin oder Phannakologie, insbesondere als pharmazeutische Prfiparate, oder in der Biotechnologie, vorzugweise 
als Enzym- oder Zellentrfiger. 
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Lecithingele 
Stand der Technik 

Gele sind Material ien, die auf vielen Gebieten der 
Technologie grosse Verwendung finden, z.B. in der 
Lebensmittelindustrie (Gelatingele) , in der Kosmetik und 
Pharmakologie (die verschiedenen Salben, die als Gele 
verwendet verden) , in der Photographie, bei den 
Trennungsverfahren (Chroinatographie«-6ele) vmd so weiter. 

Der Ausdinick Gel wird heutzutage in der Technik wie auch 
in der wissenschaftlichen Literatur in einem ziemlich breitan 
\ind unspezifischen Sinn benutzt. In striktem Sinne sollte man 
dann von Gelen sprechen, wenn ein makromolekulares System 
vorliegt, in welchem die Ketten miteinander vemetzt sind, 
und welches eine unendliche Viskositat besitzt ( " a phase 
that is largely liquid but incapable of flow because it is 
held rigid by molecular chains, usually cross-linked, that 
pass through it", wie definiert in "International dictionary 
of medicine and biology". Vol. II). Unter "Gele" versteht man 
jedoch viel haufiger einfach eine hochviskose Masse, und es 
werden dann die verschiedensten Definitionen angegeben. Wenn 
man z.B. bei. der englischen Literatur bleibt, findet man 
f olgendes : 

" a two-phase colloidal system consisting of a solid and a 
liquid" ( McGraw-Hill Encyclopedia of Chemistry, S.P.Parker 
edit., McGraw Hill Book Company, New York); 
Oder " a colloidal solution of a liquid in a solid" ( Grant 
and Hackh's Chemical Dictionary, fifth edition, Mc Graw-Hill 
Book Company, New York) ; 

Oder , " a colloid in which the disperse phase has combined 
with the continous phase to produce a viscous Jelly-like 
product" (Hawley's Condensed Chemical Dictionary, 11th 
Edition, Van Nostrand Reihnold Company, New York) ; 
Oder " a colloidal system with a finite, usually rather 
small, yield stress" (Pure and Appl. Chem. , 31, 1972, S. 606) 
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Und wenn man ataf die deutsche Literatur angewiesen ist, 
findet man auclx eine Vielfalt von verschiedensten 
Definltionen, z.B. ( 

" von: Gelatine abgeleitete Bezeichnung aus der Kolloidchemie 
fur fbrmbestandige^ leicht deformierbare, an Flussigkeiten 
und Gasen reiche disperse Systeme aus mindestens zwei 
Komponenten, die zumeist aus einem festen, kolloid zerteilten 
S-tof f mit langen oder stark verzweigten Teilchen und einer 
Flussigkeit (meist Wasser) als Dispersionsmittel bestehen" 
(Rompps Chemie-Lexikon, 8. Auflage, Franckh » sche 
Verlagshandlung^ Stuttgart) ; 

Oder "ein disperses System, bei dem die dispersen 
Bestamdteile netz-oder wabenartig im Dispersionsmittel 
angeordnet und z.T. an den Beruhrungstellen miteinander 
verbunden sind" (Fachlexikon ABC Chemie, Band 1 A-K,yerlag 
Harri Deutsch,. Pramkfurt, 1976) . 

Man unterscheidet zvischen chemischen und physikalischen 
Gelen (letzere sind solchei bei welchen die Gelstruktur nur 
durch physikalische Krafte aufrecht erhalten wird, im 
Gegensatz zur chemisch kovalenten Vernetzung) . 

Es ist dann haufig so, dass Gele einfach als hochviskose 
Mass^e definiert werden, die eine hohe aber messbare (im 
Gegensatz zur unendliclien) Viskositat aufweisen* Diese 
hochviskose Masse wird dann im Detail bezuglich rheologischer 
Eigenschaften untersucht (siehe zum Beispiel A»H. Clark und 
SvB* Ross-Murphy^ in Adv. Polymer Sci. , 83, 1987, S.61 ). 

In der Regel werden die Gele aus einer Losung erhalten, 
vobei ein Verfahren angewendet wird, welches diese Losung ztir 
Erstarrung (Gelierung) bringt. Die Viskositat der 
hochviskosen Masse ist in der Regel um einige Zehnerpotenzen 
hdher als die Viskositat der ursprunglichen Losung. Die 
Bezeichnung "Gel" wird oft yerwendet, auch wenn die Struktur 
der Masse nicht bekannt ist. 

In dieser Schrift wird der Ausdruck "Gele" in diesem 
weitesten Sinne benutzt, namlich im Sinne einer hochviskosen 
Masse, deren Struktur noch nicht geklart ist. 
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Die am meisten bekannten und verbreiteten Gele sind die 
wassrlgen Gele, In velchen I9asser als kontlnuierliche 
Hauptkomponente verwendet wird, zu welcher eine Verbindung 
zugefugt wird, welche die Gelierung verursacht. In der Regel 
ist letzere ein wasserlosliches Polymer, wie z.B. Gelatine, 
Oder ein Polysaccharid (Agarose) . Es sind auch Organogele 
bekannt, in welchen die flussige Hauptkomponente ein 
organisches Losxangsmittel ist und die Substanz, welche die 
Gelierung verursacht, ein apolares Polymer ist. 

Vor kurzem ist eine spezielle Familie von Organogelen 
beschrieben worden, die sogenannten Mikroemulsionsgele, in 
welchen die flussige organische Hauptkomponente eine Wasser- 
in-*Oel Mikroemulsion ist, d.h. eine Losung eines Tensides in 
einem organischen Ldsungsmittel • 

In diesem Falle geht man typischerweise von dem System 
AOT-Isooktan-Wasser aus (AOT ist das anionische Tensid bis(2- 
ethyl-hexyl) Natrixmsulfosuccinat) wobei Gelatine in der 
wassrigen Mikrophase gelost ist, und die Erstarrung des 
ganzen Systems induziert. Man braucht relativ viel Wasser, 
typischerweise 10-20 vol% beziiglich organisches 
Ldsungsmittel • Solche Gele wurden in einem Patent (POT EU 
1303, 85 904 955.3) und spater in einigen Verof f entlichungen 
beschrieben (G. Haering und P.L. Luisi, J.Phys. Chem.,90, 
1986, S. 5892; C. Quellet und H.F.Eicke, Chimia, 40, 1986, S. 
7). 

Solche AOT-Isooktan Mikroemulsionsgele konnen eU^er als 
solche nicht in der Pharmakologie oder in der 
Nahrungsmitt el Industrie Verwendung finden, weil sie nicht 
biokompatibel sind (wegen der grossen Menge an Alkanen und 
wegen AOT, beide toxisch) . 

Um ein biokompatibles Organogel herstellen zu konnen, 
mussen sowohl das organische Ldsungsmittel, wie auch der 
gelierende Wirkstoff biokompatibel sein. Solche Gele waren 
bis jetzt noch nicht bekannt. 

Han findet in elner deutschen Publikation die 
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Information, dass Gele aus Lecithin in Benzol (nur in diesem 
Losungsmittel) gebildet warden konnen, und nur indem man die 
Losung unterJcuhlt (H. Frischleider, G. Kleser, R. Lochman, R» 
Misselvltz and D. Zirwer, Chem* and Phys. Lipids, 21, 1978, 
S.131) . 

Wir haben jetzt mit Ueberraschung festgestellt, dass die 
Zugabe von minimal en Mengen Wasser zu einer Losung von gut 
gereinigtem Lecithin in organischen Losungsmitteln, wobei die 
Molaritat des zugegebenen Wassers in einem genauen 
stochiometrischen Verhaltnis zu der Molaritat des Lecithins 
steht, die Fahigkeit aufweist, die ganze organische Losung in 
eine hochviskose Masse erstarren lasst. 

Die wichtigste chemische Verbindung in der Erfindung ist 
Lecithin. Lecithin (oder Lezithin) , ist der triviale Name fur 
Phosphatidyl Choi in, ein Phospholipid, welches zur Gruppe der 
Glycerinphosphatide gehort. Wie im Lehrbuch fjur Biochemie von 
P. Karlson angegeben (Kurzes Lehrbuch der Biochemie, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, S. 211) , ist der Grundbaustein 
aller Glycerinphosphatide die sn-Glycerin-3-Phosphorsaure. 
Werden die beide freien Hydroxyle nun mit zwei langkettigen 
Pettsauren verestert, so entsteht eine Phosphatidsaure. Im 
Phosphatidylcholin (oder Lecithin) ist die zweite saure 
Gruppe der Phosphorsaure noch mit einem Aminoalkohol 
verestert, dem Cholin. 

CH2 0 CO R 

I • 

CH 0 CO R 
I 0 

II 

CH2 OP 0 CH2 CH2 N+(CH3)3 
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Die Definition von Lecithin ist unabhangig von der 
Natur von obwohl naturlich" vorkonioende Lecithine bevorzugt 
Carboxylsauren mit einer geraden Anzahl von C-Atomen zwischen 
16 und 22 enthalten. Die Gnippe R Jcann auch eine oder mehrere 
Doppelbindungen enthalten. Naturliche Lecithine, z.B. aus dem 
Eigelb Oder der Sojabohne enthalten in der Kegel eine 
Mischung von verschiedenen R Gruppen. Falls die 
Phosphatidylcholine synthetisch hergestellt sind, kann man 
von synthetischen Lecithinen sprechen. Es ist femer zu 
bemerken, dass die Pharmazeuten oft den Ausdruck Lecithin als 
Synonym fur "Lipide" oder Fette benutzen. 

Die Erfindung, die hier beschrieben wird, ist durch die 
Merkmale in den unabhangigen Patentansprvichen gekennzeichnet. 
Bevorzugte Ausfuhrxingsformen sind in den abhangigen 
Patentanspruchen def iniert . 
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Beschreibung der Methode 



Die Reinigung von Lecithin 

Sojalecithin von Sigma (P 3644 Type IV) oder Eilecithin von 
Pluka (61755) wurden mittels Silicagel-Saulenchroaatographie 
gereinigt. Als Laufmittel benutzten wir CHjCla: MeOH 1:1 
(v/v) . Hit dieser Methode ist es moglich, die aeisten 
Verunreinigungen zu eliminieren. Dies ist in Fig. l gezeigt, 
welche eine Dunnschicht-Chroaatographie von Lecithin 
darstellt: ungereinigtes Soja-Lecithin der Fima Sigma (1) ; 
dasselbe gereinigt ait unserer Methode (2) ; Eilecithin von 
der Firma Fluka ungereinigt (5) und gereinigt (4). Das 
Laufmittel war Chloroform: Methanol :Wasser =65:25:4. 
Das erhaltene Lecithin mit einem Rf-Wert von 0.22 
(Dunnschichtchromatographie in CHCI3 rMeOH:H20 65:25:4 v/v/v) 
1st geeignet zur Herstellung der Gele. 
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Das Verfahren 

Losungen von Lecithinen in einer sehr grossen 
Vielfalt an Losungsmitteln konnen bei Raumtemperatur in Gele 
umgewandelt werden, in dem man eine kritische iznd ganz kleine 
Menge Wasser zufugt (typischerweise 0.5 -1 % in v:v ). 

Das wasser im System vird hier mit der Grosse Wq 
definiert, welche den Quotient zwischen der Molar itat Wasser 
und der Molaritat Lecithin darstellt, i.e. 

Wq «[H203/ [Lecithin] 

Fur die Herstellung eines Gels benotigt man eine 
Lecithinlosung, {z.B. 50 bis 200 mM) ^ welche unter Riihren bei 
Raumtemperatur im organischen Losungsmittel hergestellt wird. 
Die Zeit, urn Lecithin zu losen betragt wenige Minuten bis 
einige Stunden und ist vom organischen Losungsmittel 
abhangig. Einige dleser Losungen sind klar, andere triib, 
wobei letztere nach Zugabe einer minimalen Menge Wasser, z.B. 
Wq=1 klar werden. Zu diesen Losungen wird schrittweise bei 
Raumtemperatur Wasser zugegeben bis Wq (Gel) erreicht ist. 
Wir definieren mit Wq (Gel) exakt jenes Wq, welches benotigt 
wird, urn ein festes Gel zu erhalten. 

Wq (Gel) ist abhangig vom organischen Losungsmittel und 
ist in der Tabelle 1 aufgefuhrt. Die Bildung des Gels, nach 
Zugabe der kritischen Menge Wasser benotigt einige Sekunden 
bis Minuten. Ungenugend gereinigtes Lecithin bildet keine 
Gele. 

Merkmal dieser Gele ist eben dies, dass sie sich ganz 
plotzlich bilden, wenn die kritische Grenze von Wasser 
erreicht wird, d.h. bei Wq = Wq ( Gel). 

Es handelt sich hier um die Erf indxing von neuen 
Materialien, die sich in ganz vielen organischen Systemen 
bilden, und obwohl die Struktur noch unbekannt ist, bilden 
sich diese Stmkturen wahrscheinlich dank einer ausgepragten 
Wechselwirkung zwischen Lecithinmolekulen und Wasser. 

Taibelle 1 gibt eine ubersicht uber die verschiedenen 
ausgewahlten Systeme, welche nach dem beschriebenen Verfahren 

geliert werden konnen. 
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pie Gelbildung erfolgt sowohl mit destilliertem Wasser, 
als auch mit einer Salzlosung (z.B. KCl bis zu 7.4 g/1) . * 

Die Gelbildung ist ein reversibler Prozess. Verfliissigt 
man das Gel durch Erwarmen, bildet es sich nach Abkuhlen auf 
Raimtemperatur mit seinen ursprunglichen Eigenschaften (z.B. 
Viskos it at ) zuriick ♦ 

Fizr die physikalische Charakterisierung dieser 
organischen Gele warden Scherviskositatsmessimgen und NMR- 
Studien durchgeftihrt. Die Werte von ETA*, G" tind * bei 
konstanter Freguenz sind in Tabelle 2 aufgefuhrt. 

Die chemische Verschiebung der Wassferpratonen (in ppm) 
ist bei drei verschiedenen WQ-Werten, bei Wq (Gel) , ferner 
vor und nach der Gelierung, d.h* bei Wq (Gei)-l und bei Wq 
(Gel)+1 ebenfalls in Tabelle 2 angegeben. 



Es ist moglich, Gastmolekiile in dieses Lecithin-System 
einzubringen. 

Generell konnen diese^ je nach Loslichkeit des 
Gastmolekiils , sowohl in der organischen wie auch in der 
wassrigen Phase lokalisiert werden. Urn ein homogenes System 
zu erhalten, werden diese Molekule vor der Gelierung gelost. 
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label le 1 

Gelsvsteme mit Soialecithin [aoOmMl 



Ldsungsmlttel 


*'o<Gel) 


Laurinsaureethylester 


4 


Laurinsaurebutylester 


7 


Myristinsaureethylester 


5 


Myrlstinsaureisopropylester 


3 


Palmitins^urelsopropylester 


3 


Stearinsaurebutylester 


3 


Isooctan 


• 

3 • 


Cyclopentan 


8 


Cyclohexan 


6 


Cycloheptan 


7 


Cyclooctan 


7 


Cyclodecan 


12 


ne bity xcyc xonex&n 


7 


ter t -Buty Icyclohexan 


4 


Bicyclohexyl 


4 


Pheny Icyclohexan 


12 
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1.3.5. - Triisopropylbenzol 


3 


Oetylbenzol 


6 


trans - Dekalin 


5 


n » Pentan 


3 


n - Hexan 


3 


n - Keptan 


2 


n - Octan 


2 


n - Nonan. 


2 


n - Deean 


2 


n - Undecan 


2 


n - Dodecan 


1 


n - Tridecan 


1 


n - Tetratradecan 


. 2 


n - Pentadecan 


1 


n - Hexadecan 


1 


n - Heptadecan 


1 


2 . 3-Diinethylbutan 


4 


1 - Hexen 


6 


1 - Octen 


4 


1.7 - Octadien 


7 
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I 



{ IR ) - ( + ) - trans -rPinan 


6 




10 




4 


Tributylamin 


2 


Triisobutylamin 


3 


Trioctylamin 


2 


N,N • Dioctylamin 


2 


Dibutylether 


6 


2-Decenylbernstein- 
s^ureanhydrid 


■ 7 
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Fig. 2 zeigt das Absorptionsspektnm von Vitamin A- 
Palroitat, welches in der organischen Phase des Systems, in 
diesem Fall n-HexadeJcan, gelost ist. In der Abszisse wird die 
Wellenlange, in der Ordinate die optische Dichte (direkt 
proportional zur Konzentration) aufgetragen. Das Spektnm des 
Vitamins in Gel (1) wird ait den Spektrum des Vitamins in 
Heseadekan Losung (2) verglichen. 

Femer integrierten wir noch andere Biomolekiile in 
dlasen Systemen (z.B. Vitamin C und den Farbstoff 
Erythrosin) . 
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Tabelle 2 



L5sungs- 
mittel 


Wo 


MMR-Oaten 


SchervislcositSts Daten 




(£) 


(9) 


ETA*(a,b,c) 


6'(d) 


6"(e) 


Laurinsaure- 
ethylester 


4 


4.5745 
4.5657 
4.5071 


ot8. 822*10 


7.966 


4.338*10 


LaurinsHure* 
butylester 


7 


4.7705 

4.7603^ 

4.7589* 


c:6.294 


1.608*102 


2.705*102 


saure- 
ethylester 


K 


4 5571 
4.5514 
4.5084 


c:1.446*102 


1.525*10 


7.065*10 


Myristin- 
saureiso- 
propylester 


3 


4.6029 
4.5704 
4.5650 


0:4.1-46*102 


2.178*10 


2.062*102 


Palmitin- 
sSureiso- 
propylester 


3 


4.6248 

4.6017^ 

4.5914 


C:1.714*102 


2.728*10 


8.123*10 


Isooctan 


2 


4.8414 
4.8514 
4.8601 


b:3.702*104 7.700*10^ 

Daten £Ur,Wo=l: 
0:2.460*10^ 6.844*10^ 


7.005*103 
1.022*10^ 



Erkl&rung der in dieser Tabelle gebrauehten Abkiirzungen: 
ETA* bel der Frequenz 1.077*10'} rad/seo genessen. 



- a 

- b 

- c 

- d 



eta: 

ETA 
6 



tt 
tt 



ft 
•I 



2.812;iO*l rad/sec 
5*10-1 rad/sec 



It 
It 



, elastlsche Komponente von 6*, die Im Zusaitsnenhang mit der 
pro Schwingung wiedergewinnbaren Energieanteil steht 
(Speichermodul) • Elxxheit s dyne*cm^ 

- e : 6", vlskose Komponente von 6*, die im Zusainmenhang mit dem pro 

Schwingung in Warme tamgewandelten Energieanteil steht 
(Verlustmodul) » Einheit : dyne*cm^ 

- f : alle Daten in dieser Kolonne seigen den Gehalt von Wasser an, 

ntolich Wq, welcber fttr die Gelierung notvendig iste 

* g : Normalerveise vAirden die NMR*Werte bei folgendem Wassergehalt 
ermittelt : w^igeD-l, Wp(gel)^ WQ(gel)+l. 

; Wert %airde bei WQ(geiy*f2 genommen* 
Einheit : ppm 
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Bejspj-ele 

(1) Vitamin C 

Zuerst wird eine wassrige Losung von Vitamin C mit der 
Konzentration 0.3201 M hergestellt. Davon werden Wq=*2 
(S21.66/X1) entnoicnnen und in das System Soja^Lezithin 
(200mM)/n-Oktan (V=3ml) zugegeben. Es wird ein klares 
Organogel erhalten. 

(2) Vitamin A-Palmitat 

Zu 3ml n-Hexadekan wird 16.5mg Vitamin A-Palmitat zugegeben 
(si. 05*10*^ M) . Urn ein sinnvolles UV-Spektrum zu. erhalten, 
entnimmt man dieser Stammldsung 60/il und gibt diese Henge zu 
2.940ml n-Hexadekan, in welchem schon vorher 0.228g Soja- 
Lecithin gelost worden sind. Nachdem gut geruhrt ist, wird 
Wasser dem System zugefiihrt, und zwar nur Wq=1. X^a ja die 
Konzentration von Soja-Lecithin lOOmM ist, bedeutet Wo=l in 
diesem Falle naturlich eine Wassermenge von 5.41/il) . Das 
vormals trube System wird binnen 5 Sekunden klar und die 
Gelierung setzt sofort ein. 

Mittels OV-Spektroskopie kann bei der Wellenlange A=327.5nm 
ein Maximum von 0.982 beobachtet werden* 

Wenn man ein UV-Spektnm mit der entsprechenden Menge Vitamin 
A-Palmitat in n-Hexadekan aufnimmt, so erhalt man ebenfalls 
ein Maximum bei A*327.5nm!' 

(3) Vitamin 8^2 

Als System in welchem man Vitamin inkorporieren will, 
wird Soja-Lecithin (200mM)/n-Oktan(V=3ml) verwendet? urn das 
entsprechende Gel zu erhalten, wird Wq=:2 an Wasser benotigt. 
Vitamin wird voher in Wasser gelost und dann zugegeben. 
Es ist ausdrucklich zu bemerken, dass Wasser und Vitamin Bio 
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nicht separate sondern zusainmen zugegeben werden* 

Es werden Organogele erhalten, welche drei verschiedene 

Konzentrationen an Vitamin B12 enthalten: 

- 1. 624*10^5 M 

- 3.209*10'"5 M 

- 6/099*10-5 M 

Oas Gel ist stabil, allerdings werden nach einem Tag "rote 
Punkte" sichtbar. 

(4) Cytochrome C 

Ebenfalls fur Cytochrom C verwendet man als System Soja- 
Lecithin ( 20 OmM)/n-Oktan (V=3ml) . Urn das entsprechende Gel zu 
erhalten, wird Wq=2 an Wasser benotigt. 

Cytochrom C wird wie Vitamin vorher in Wasser gelost. 
Wiederum wird Cytochrom C also zusammen mit dem Wasser 
zugegeben • 

Es kann ein Gel erhalten werden, welches 2 verschiedene 
Konzentrationen an Cytochrom C enthalt. 
-1.50*10^5 M 

-2.50*10-5 M 

Auch im Falle von Cytochrome C wird ein stabiles Gel 
erhalten. Allerdings zeigen sich nach einem Tag wie im Falle 
von Vitamin B12 "rote Punkte". 

(5) Nifedipin 

Nifedipin ist sowohl in Wasser wie auch in organischen 
Losungsmitteln schlecht Oder gar nicht loslich. Fur die 
pharmazeutische Industrie ist es von grossem Interesse, 
dieses Herzmittel in eine Verabreichungsformulierxing zu 
bringen, die aus Produkten besteht, welche vom Korper 
abgebaut werden konnen. 

Deshalb werden Fettsaureester verwendet, um Gele mit 
inkorporiertem Nifedipin zu erhalten. Es ist klar zu 
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> 



bemericen, dass Nifedipin in den Fettsaureestem allein 
schlecht: oder in phamazeutisch unbedeutenden Hengen loslich 
ist. . 

Wenn man aber zu einer entsprechenden Henge Nifedipln imd 
0.456g Soja^Lecithin 3iiil Fettsaurester gib't vuxd gut ruhrt, so 
erhall: man nach 30 Hinulien eine klare, gelbe Losung. 
Nifedipln kann also solubillsiert verden« Bel Zugabe der im 
jeweiligen System erforderlichen Henge Hasser lasst sich 
auch eln entsprechendes Gel erhalten* In der folgenden 
Isabella 3. wird Wo(gel> als dasjenige definiert, welches 
notwendig/ist, xm ein entsprechendes Gel zu erhalten. 



Tabelle 3 



Fettsaureester 



Hifedipin [mg/Sml] 



Wo (gel) 



Myristinsaureethylester 



32.1 



5 



Myristinsaureisopropylester 



32.9 



6 



Palmitinsaureisopropylester 



31.3 



4 



Stecurinsaurebutylester 



32.1 



4 
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Pantentamspruche 

1. Gele, d.h. hochviskose Masse, dadurch erhaltlich, 
dass man Lecithin oder wenigstens ein lecithinhaltiges 
Material mit wenigstens einem organischen Ldsungsmittel 
mischt; diese Suspension auf eine Temperatur bis 50* C unter 
Ruhren so lang erwarmt, bis sich wenigstens 50 gew% des 
Lecithins Oder Lecithinmaterials gelost haben, dann dem 
Gemisch Wasser in kleinen Mengen zugibt, bis die Losung 
erstarrt. 

2*. Gele nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Lecithin oder das lecith.inhaltige_ Material in einer Menge von 
0.1 bis 30 gew*%., vorzugsweise von 0.5 bis 15 gew%, 
beziiglich dem organischen Ldsungsmittel, zugegeben wird. 

3. Gele nach einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass Wasser in einer Menge von 0.001 bis 30 
vol %, vorzugweise 0.001 bis 10 vol.% bezuglich dem 
organischen Ldsungsmittel, zugegeben wird. 

4. Gele nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekenzeichnet, dass das organische Losungsmittel ausgewahlt 
ist aus Alkanen, Estem, Aminen, einschliesslich dem 
halogenierten Homologen dieser Verbindungen, inklusive 
Perfluorverbindungen; essentiellen Oelen, Terpenen, 
pflanzlichen Oelen wie Sonnenblumendl , Olivendl, essentiellen 
Aromen. 

5. Gele nach einem der Anspruche l bis 4, dadurch 
gekenzeichnet, dass das organische Ldsungsmittel aus 
folgender Liste ausgewahlt ist: Laurinsaureethyl ester, 
Laurinsaurebutyl ester, Myristinsaureethylester, 
Myristinsaureisopropylester, Palmitinsaureisopropylester, 
Stearinsaurebutylester, Isooktan, Cyclopentan, Cyclohexan, 
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Cycloheptan, Cyclooktan, Cyclodekan, Methylcyclohexan, ter- 
Butylcyclohexan , Bicyclohexyl , Phenylcyclohexan , ^ 1,3,5- 
Triisopropylbenzol, Octylbenzol, trans-Dekalin, CH3(CH2)nCH3 
mit n zwischen 2 uns 15, 2,3 Dimethylbutan, 1-Hexen, l-^Okten, 
1,7-Oktadicn, (IR) (+•) trans-Pinan, (IR) (+) cis Pinan, 
Tripropylamin, Tributylamin, Triisobuty laming Trioktylaoain, 
N,N-Dioktylamin, Dibutylether \md 2- 
Dekenylbernsteinsaureanhydr id . 

6. Gele nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadtirch erhaltlich, 
dass man dem Gemisch vor der Erstarmng mindestens einen 
Wirkstoff zugibt, vorzugsweisa ein Arzneimittel mit 
bewiesener Oder vermuteter therapeutischer Wirkung; ein 
Vi-bamin Oder ein Hormon; eine oder mehrere Aminosauren; 
Coenzyme und phosphathaltige Biomolekule vie 
Adenosintriphosphat, Adenosidiphosphat, Oder Makromolekule 
wie Proteine, darunter Enzyme; und Nukleinsauren oder 
Polysaccharide, darunter Heparin, Starke Amylose; oder 
Bakterien, ganze Zellen oder Telle davon, vorzugweise 
Mitochondrien ; wie auch Farbstoffe, Salze, Metallionen; und 
auch organische Stoffe wie Glyzerin, Ethylenglykole , Zucker 
verschiedener Arten. 

7. Gele nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Wirkstoff entweder in der wassrigen Phcise, oder in der 
organischen Phase, oder in den Lecithinaggregaten lokalisiert 
ist, und insbesondere in einer Menge von 0.0001 bis 90 gew.%, 
bezogen auf Lecithin, vorhamden ist, vorzugsweise in einer 
Menge zwischen 0.0001 bis 30 gew%. 

8. Gele nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass Lecithin Oder das lecithinhaltige 
Material ganz Oder zum Teil durch andere Lipide, insbesondere 
Phosphatide, ersetzt wird, vorzugweise durch 
Phosphatidsaure, Kephaline, Inositphosphatide, Plasmalogene, 
Sphingomyeline, Cerebroside, Sulfatide, Ganglioside, oder 
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durch ein Gemisch naturlichen Urspnings, vorzugweise 
Asolectine; Phosphoglyzeride, Sphingomyeline, 
Phosphatidylcholine; Lipide verschiedener Herkunft; wie auch 
synthetische wohl definierte Phospholipide und deren 
Mischvmgen; Oder auch Glyzeride, die keine Phosphatgruppe 
enthalten, wie Glyzerin und dessen Ester. 

9. Gele nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Phosphor-enthaltende Stoff in einer Menge von 0.1 bis 100gew% 
bezuglich dem ursprunglichen Lecithin, insbesonders im 
Bereich von 10 bis 100 gew%. ,vorhanden ist. 

10. Gele nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass Wasser durch andere wasserstof fbildende 
stoff e ersetzt wird, vorzugsweise durch D2O, Glyzerin, 
Ethylenglycol und dessen Polymere. 

11. Verwendung der Gele nach einem der Anspruche 1 bis 10 zur 
Herstellung von Formkorpern* 

12. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Formkorper ein Gebrauchsgegenstand, vorzugweise ein 
biokompatibler Gebrauchsgegenstand, insbesondere ein 
Behalter,. eine Kapsel, eine Folie oder ein Film, ist. 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Herstellung von Fonokorpem mittels 
Verarbeitungsxaethoden erfolgt, die man bei der Verarbeitung 
von Polymerschmelzen anwendet, insbesondere Formpressen und 
Filmgiessen. 

14. Verwendung der Gele nach einem der Anspruche 1 bis 10 in 
der Medizin oder Pharmakologie, insbesondere als 
pharmazeutische Praparate, oder in der Biotechnologie, 
vorzugsweise als Enzym- oder Zellentrager. 
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